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Les étapes de la synthése et de la dégradation 
de la sérotonine paraissent bien établies (*). 
La premiére est l’hydroxylation du trypto- 
phane. L’hydroxytryptophane formé est en- 
suite décarboxylé pour 5 sae la 5-hydroxy- 
tryptamine ou sérotonine. La sérotonine est 4 
son tour en grande partie métabolisée en acide 
5-hydroxyindolylacétique excrété dans l’urine, 
d’aprés le schéma suivant: 


Le réle de cette vitamine dans les oxyda- 
tions cellulaires est connu depuis longtemps. 
Plus récemment son intervention dans I’hydro- 
xylation d’un dérivé du tryptophane, la cynu- 
rénine a été mise en évidence (1, 4, 5). Les ré- 
sultats de ces travaux nous ont incité 4 étu- 
dier comparativement la formation de déri- 
vés hydroxylés chez des animaux privés de 
riboflavine ou au contraire recevant le régime 


tryptophane 5-hydroxytryptophane  5-hydroxytryptamine acide 5-hydroxyindolylacétique 


La réaction de formation de la sérotonine 
4 partir du 5-hydroxytryptophane ainsi que 
la formation de l’acide 5-hydroxyindolyla- 
cétique ont été intensément étudiées, mais on 
ne connait par contre que peu de choses sur 
Phydroxylation du 

Dans te présent travail nous avons émis 
l'hypothése d’une intervention possible de la 
riboflavine dans cette réaction. 

(*) De nombreuses revues relatent la découverte de ces chaines 


de réactions nous citerons par exemple celle de Levy (6) et de 
Sjoerdma (7). 


complet. Le test choisi pour l’évaluation de 
ces dérivés est l’excrétion d’acide 5-hydroxy- 
indolylacétique facile 4 estimer. 


Composition des régimes et conditions expérimen- 
tales. 


Le régime carencé avait la composition sui- 
vante (en g par kg. de régime sec): 


caséine dévitaminée, 149; cystine, 1; sels mi- 
néraux, 40; saccharose, 690; cellulose, 20; mar- 
garine, 90; huile de tournesol, 10. 


193 


= 


Vitamines (en mg par kg. de régime sec): 


thiamine, 4; pyridoxine, 5; pantothénate de 
calcium, 30; acide para-aminobenzoique, 500; 
acide folique, 1; nicotinamide, 30; inositol, 
200; vitamine K, 5; tocophérol, 30; vita- 
mine Bj», 0,012; biotine, 0,200; choline, 1000. 


Les vitamines A et D sont apportées deux 
fois par semaine sous forme de concentré dilué 
dans l’huile. 

Le régime complet comprenait en plus 5 mg 
de riboflavine par kilogramme. 

Un groupe de 14 rats albinos Wistar CF 
(élevage Boré) males et femelles d’un poids 
moyen de 50 g est soumis pendant 35 jours 
au régime sans riboflavine de composition 
donnée ci-dessus. Un autre groupe de 9 rats 
sert de témoin; ils regoivent le méme régime 
supplémenté en riboflavine et en quantités li- 
mitées aux ingérés du groupe carencé. Quatre 
autres rats recoivent le régime complet ad 
libitum. Les animaux d'une méme famille 
sont répartis proportionnellement dans chaque 
groupe. 

Les poids moyens des animaux sont, aprés 
17 et 30 jours d’expérience, les suivants: 


| Régime complet 
Régime sans 
| en quantités 
} limitées 4 ceile| ad libitum 
du groupe I 
| 
| 
aprés 17 jours 62 60 97 
aprés 30 jours 73 71 | 127 


Les rats en ariboflavinose sont plus petits que 
les témoins nourris ad libitum; ils présentent en 
outre de la porphyrinurie sur les poils. Par con- 
tre, les gains de poids sont identiques chez les 
animaux carencés et chez les témoins recevant 
le régime complet en quantité limitée; ce 
qui montre 4 nouveau la grande part que prend 
l’appétence dans les variations pondérales. 
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Aprés 20 jours d’adaptation aux régimes, les 
animaux des deux premiers lots sont mis en 
cage 4 métabolisme individuelle et les urines 
recueillies au cours de 3 périodes consécutives 
de 4 jours. Les conditions nutritionnelles sui- 
vantes ont été imposées successivement: 


1) régimes précédemment décrits avec ou 
sans riboflavine; 2) idem + tryptophane 4 rai- 
son de 50 mg/1oo g vif; 3) idem + hydroxy- 
tryptophane 4 raison de 0 mg/roo g vif. ,. 


Aprés la surcharge en tryptophane la pré- 
sence dans les urines de dérivés caractéristiques 
de la carence en riboflavine est contrdlée. 
L’acide xanthurénique est mis en évidence par 
le test classique des sels ferriques en milieu 
tampon bicarbonate et l’acide anthranilique et 
ses dérivés, par chromatographie sur papier 
selon la méthode de Dalgliesh (2). L’acide 5-hy- 
droxyindolylacétique urinaire est dosé selon 
la méthode-de Udenfriend et Coll. (8). 


RESULTATS EXPERIMENTAUX ET CONCLUSIONS 


Pendant les trois périodes expérimentales, 
les chiffres moyens d’excrétion urinaire d’acide 
5-hydroxyindolylacétique ainsi que la présence 
d’acide xanthurénique et d’acide anthranilique 
et ses dérivés sont notés dans le tableau I. 

Les résultats permettent de faire les constata- 
tions suivantes: 


1) l’excrétion moyenne d’acide $-hydroxy- 
indolylacétique chez des animaux soumis au 
régime sans riboflavine ou complet est sensi- 
blement équivalente (77 y et 84 y pour la 
période de 4 jours respectivement pour les 
animaux ne recevant pas ou au contraire rece- 
vant de la riboflavine); 


2) la surcharge alimentaire en tryptophane 
provoque une augmentation de I’excrétion 
d’acide 5-hydroxyindolylacétique qui est équi- 
valente pour les deux groupes d’animaux 
(105 +). 

La recherche de I’acide xanthurénique et des 
autres dérivés du tryptophane excrétés dans 
lurine a permis de retrouver le tableau carac- 
téristique de la déficience en riboflavine: pré- 


TaBLEAU I - Excrétion urinaire d’acide s-hydroxyindolylacétique, xanthurénique et anthranilique chez des 
rats albinos recevant un régime complet ou carencé en riboflavine - Les périodes sont de 4 jours. 


Régime sans riboflavine 


| dolylacétique en ¥ | 
| 


1 - Régime sans surcharge 


moyennes pour I4 rats au régime sans ribo- 
flavine et 9 rats au régime complet ....... 77 


Il - Régime avec une surcharge de tryptophane (50 
mg/100 g rat) 


moyennes pour 14 rats au régime sans ribo- 
flavine et 9 rats au régime complet ...... 10§ 


Ill - Régime avec une surcharge d’hydroxytrypto- 
phane (50 mg/100 g rat) 


moyennes pour 14 rats au régime sans ribo- 
flavine et 9 rats au régime complet....... 1330 


Régime complet (*) 

| acs uréniq | Acide xanthuréni- 

Acide §-hydroxyin- tests Me Acide s-hydroxyin-| que, anthranilique 
itati dolylacétique en y| et dérivés tests 
qualitatifs 

qualitatifs 

| | | 

| | | 

| | 

| 

| 

| | 

| 

} | 

| 105 — ou traces 

| 1800 


(*) Ingestions limitées 4 celles du groupe précédent. 


sence d’acide xanthurénique, d’acide anthrani- 
lique et de ses dérivés, absence de dérivés hy- 
droxylés de la cynurénine (1). 


3) La surcharge alimentaire en 5-hydroxy- 
tryptophane conduit 4 une augmentation im- 
portante de l’acide s-hydroxyindolylpyruvi- 
que (1330 y et 1580 pour la période de 4 
jours respectivement pour le groupe sans ribo- 
flavine ou avec riboflavine). II n'est pas possi- 
ble de tirer des conclusions sur la différence 
d’ailleurs peu considérable entre ces deux grou- 
pes, le nombre d’animaux en expérience étant 
trop petit (4 pour le groupe sans riboflavine 
3 pour le groupe recevant le régime complet). 

Nous conclurons que la suppression de la 
riboflavine du régime n’a pas pour consé- 
quence des variations importantes de l’excré- 
tion de l’acide 5-hydroxyindolylacétique. Ce 
résultat n’est pas en faveur d’une participation 
de la riboflavine 4 hydroxylation du trypto- 
phane. Il est toutefois possible que la ribofla- 
vine restant dans l’organisme carencé suffise 4 
assurer cette réaction en priorité 4 d'autres. 


Un fait analogue a déja été signalé par Ferrari 
et Coll. (3). Ces auteurs notent l’absence de 
différences dans l’excrétion urinaire d’acide 
s-hydroxyindolylacétique chez deux groupes 
de rats carencés ou non en pyridoxine aprés 
surcharge de tryptophane; les expériences in 
vitro montraient pourtant la participation de la 
pyridoxine dans la décarboxylation de l’hydro- 
xytryptophane. 


RESUME 


L’excrétion urinaire d’acide $-hydroxyindolylacé- 
tique est sensiblement du méme ordre chez le rat 
normal et carencé en riboflavine. La surcharge du 
régime en tryptophane l’augmente dans la méme pro- 
portion pour les deux groupes d’animaux. Ces ob- 
servations ne plaident pas en faveur d’une participa- 
tion de la riboflavine 4 l’hydroxylation du trypto- 
phane. Il reste toutefois possible que cette vitamine 
dont l’organisme n’est jamais totalement épuisé, ne 
soit utilisée en priorité pour cette réaction. La sur- 
charge de 5-hydroxytryptophane conduit 4 une ex- 
crétion considérablement accrue d’acide s-hydroxy- 
indolylacétique que les animaux regoivent ou non 
de la riboflavine. 
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RIASSUNTO 


Eliminazione urinaria di acido 5-idrossi-indolilacetico nel 
atto albino carente 0 meno in riboflavina. 


L’eliminazione urinaria di acido §-idrossi-indolila- 
cetico é sensibilmente dello stesso ordine nel ratto 
normale e carente in riboflavina. Il carico di tripto- 
fano con la dieta aumenta questa eliminazione nella 
stessa proporzione per i due gruppi di animali. Tali 
osservazioni non depongono a favore di una parte- 
cipazione della riboflavina all’idrossilazione del trip- 
tofano. Rimane tuttavia possibile che questa vita- 
mina, di cui l’organismo non é mai del tutto privo, 
sia usata preferenzialmente per questa reazione. Il 
carico di §-idrossi-triptofano porta ad un’elimina- 
zione notevolmente aumentata di acido §-idrossi- 
-indolilacetico, sia che gli animali ricevano o meno 
la riboflavina. 


SUMMARY 


Urinary elimination of 5-hydroxy-indolylacetic acid in 
white rats with riboflavin deficiency or not. 


The urinary elimination of $-hydroxy-indolyla- 
cetic acid is definitely of the same order in both 
normal rats and those with riboflavin deficiency. 
Addition of tryptophan to the diet increases this 
elimination, to the same extent for both groups ‘of 
animals. These observations do not support the par- 
ticipation of riboflavin in the hydroxylation of tryp- 
tophan. Nevertheless, it is possible that this vitamin, 
which is never completely exhausted in the body, 
is preferentially used for this reaction. Administra- 
tion of s-hydroxy-tryptophan leads to remarkably 
increased elimination of s-hydroxy-indolylacetic acid, 
whether or not the animals receive riboflavin. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Ausscheidung der 5-Hydroxy-indolylessigsdure im 
Harn von unter Riboflavinkarenz gehaltenen und nor- 
malen Albinoratten. 


Die Ausscheidung der s-Hydroxy-indolylessigsaure 
durch den Harn ist bei normalen und unter Ribo- 
flavinkarenz gehaltenen Ratten von der gleichen 
Gréssenordnung. Der Zusatz von Tryptophan zur 
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Nahrung erhGht die Ausscheidung bei beiden Tier- 
gruppen in gleichem Mass. Diese Beobachtungen 
sprechen nicht fiir eine Teilnahme des Riboflavins 
an der Hydroxylierung des Tryptophans. Es bleibt 
aber die Méglichkeit offen, dass dieses Vitamin, das 
im Organismus nie ginzlich fehlt, bevorzugt fiir die 
Reaktion verwendet wird. Die Eingabe von 5-Hydro- 
xytryptophan bewirkt eine betrachtliche Zunahme 
der Ausscheidung von 5-Hydroxy-indolylessigsaure, 
sowohl bei den Tieren die Riboflavin erhalten, als 
auch bei den unter Riboflavinkarenz gehaltenen 
Tieren. 


RESUMEN 


Eliminacién urinaria de dcido 5-hidroxiindolilacético en 
ratas albinas carentes o no de riboflavina. 

La eliminaci6n urinaria de Acido $-hidroxiindolila- 
cético es sensiblemente del mismo orden en la rata 
normal o con deficiencia de riboflavina. La sobrecarga 
del régimen de triptéfano la aumenta en la misma 
proporcién en los dos grupos de animales. Estas obser- 
vaciones no atestiguan en favor de una participacién 
de la riboflavina a la hidroxilacién del triptdfano. 
Queda, sin embargo, la posibilidad de que esta vita- 
mina de la que el organismo no se encuentra nunca 
completamente carente, sea utilizada anteriormente 
para esta reaccién. Tanto que los animales reciban 
riboflavina como que no, la sobrecarga de $-hidro- 
xitriptéfano lleva a una eliminacién considerable- 
mente aumentada de Acido 5-hidroxiindolilacético. 
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Attivita enzimatiche del liquor e del plasma 


in soggetti psicopatici 


F, CONCONI - M. PEDRELLI - A. BRUSOMINI - L. DELLA CASA 


La particolare ricchezza del tessuto cerebrale 
in svariate attivita enzimatiche ha costituito la 
sostanziale premessa per lo studio di alcune atti- 
vita nel siero e nel liquor di pazienti con ma- 
lattie di carattere neurologico e psichiatrico, 
con finalita speculative fisiopatologiche e pra- 
tico-diagnostiche. 

Un ulteriore motivo di interesse per una sif- 
fatta indagine si é concretata da un lato nel 
tentativo di correlare ad un danno bioenzima- 
tico l’essenza patogenetica di talune psicosi non 
sorrette da un evidente quadro anatomo-pato- 
logico e, dall’altro, nella speranza di contri- 
buire alla soluzione di taluni quesiti emergenti 
dalle attuali incertezze nei riguardi dell’esatto 
significato che la barriera emato-liquorale ri- 
veste, nell’ambito delle espressioni bioumorali 
di taluni dismetabolismi coinvolgenti il sistema 
nervoso centrale. 

Una messa a punto dell’argomento ci appare 
particolarmente ardua, vista la disparita dei 
dati ottenuti dai vari AA., inerenti a aa volta 
a diversita delle tecniche usate, al diverso cri- 
terio di scelta dei pazienti, alla mancanza di 
una distinzione rigorosa fra malattie stretta- 
mente neurologiche ed affezioni di esclusiva 
natura psicotica, al diverso peso dato alle tera- 
pie precedentemente attuate. 


Nel presente lavoro vengono usate le seguenti abbrevia- 
zioni: LDH = lattico-deidrogenasi; MDH = malico-deidrogenasi; 
GOT = glutamico-ossalacetico transaminasi; GPT = glutamico- 
-piruvico transaminasi. 


Per tali motivi ci limiteremo a quelle cita- 
zioni che per entita di casistica e particolarita 
di tecniche ci sono sembrate anil attinenti 
ai nostri scopi. 


Buscaino e Coll. (1) gia qualche anno addietro 
rinvenivano nella schizofrenia, a differenza di altre 
psiconevrosi, significativi aumenti della GOT e della 
GPT seriche con un’inversione del loro rapporto 
che, secondo gli AA., raggiungeva limiti sufficienti 
per postulare una concomitante epatopatia. Andreotti 
e Barucci (2) hanno denunciato sporadici aumenti 
della GOT liquorale in una quota parte di una casi- 
stica di isterici, neurotici ansiosi ed epilettici. Nel 
corso di importanti loro contributi, Fieschi e So- 
riani (3, 4) non hanno ritrovato significative varia- 
zioni della GOT liquorale in svariate malattie psichia- 
triche, laddove in queste stesse contingenze, cosi 
come in altre malattie neurologiche, un significativo 
abbassamento dei livelli enzimatici liquorali sarebbe 
registrabile dopo drenaggio del liquor ventricolare (5). 
All’opposto, significativi aumenti della GOT liquo- 
rale vengono riferiti da Rabassini e Chirillo in schi- 
zofrenici (6), parallelamente ad un incremento del 
tasso di acido piruvico. Gli stessi AA. hanno dimo- 
strato, sempre nella schizofrenia, elevati livelli liquo- 
rali di beta-glicuronidasi (7). Stevens e Coll. (8), in- 
fine, su di un’ampia casistica di pazienti di pertinenza 
psichiatrica, repertano i pit elevati livelli della GOT 
liquorale, in corso di schizofrenia dopo trattamento 
insulinico e in epilettici incontrollati. 

Per quel che concerne I’attivita aldolasica, segna- 
liamo la divergenza dei dati ricavati dagli scarsi con- 
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tributi in proposito. Stefanachi (9) riferisce infatti di 
costante aumento dei livelli sierici di tale enzima nei 
distmici, di incostante comportamento nelle psico- 
nevrosi, di normalita degli stessi livelli nelle nevrosi 
senza note disforiche, di notevoli elevazioni dell’aldo- 
lasi sierica e liquorale negli schizofrenici catatonici e 
modesta nelle altre forme di schizofrenia (10). Ricor- 
diamo per inciso come la presenza di un’attivita aldo- 
lasica nel liquor di soggetti normali resti ancor oggi 
in discussione. 

Diversamente dagli AA. su citati, Gamna e Mor- 
gando (11), in un recente studio condotto su ampia 
casistica, riscontrano bassi livelli aldolasemici nei sog- 
getti schizofrenici ed in quelli affetti da psicosi affet- 
tive, mentre lo stesso enzima avrebbe comporta- 
mento opposto nella demenza arteriosclerotica e senile. 

Elevati livelli sierici della LDH sono stati denun- 
ciati negli schizofrenici, nel delirium tremens e soprat- 
tutto nelle psicosi distmiche: modeste in queste con- 
tingenze le variazioni enzimatiche liquorali (12); le 
conclusioni di Gregolin e Rabassini (13) e di Gamna 
e Signorato (14) sono analoghe. 

Non ci consta invece di ricerche sul comporta- 
mento sierico e liquorale della GPT e della MDH 
in malati psicosici. 


RICERCHE PERSONALI 


Su di una casistica di psicopatie varie (schizo- 
frenia, psicosi maniaco-depressiva, delirio cro- 
nico) abbiamo determinato nel liquor e nel 
plasma le seguenti attivita enzimatiche: aldo- 
lasi, LDH, MDH, GOT e GPT. 

Sono state rilevate le eventuali correlazioni 
tra _reperti bioumorali, diagnosi clinica ed 
eta di tali psicotici, nonché le possibili corri- 
spondenze tra i livelli enzimatici del plasma 
e quelli del liquor. 


MATERIALE E METODI 


La nostra casistica si compone di 42 psicotici di sesso 
maschile, di eta compresa tra i 19 e€ i 79 anni, cosi 
distribuiti secondo la diagnosi: 


schizofrenia: 16 casi di eta compresa tra i 19 ed i 
41 anni; psicosi maniaco-depressiva: 12 casi di eta com- 
presa tra i 21 ed i 70 anni; delirio cronico: 10 casi di eta 
compresa tra i 28 ed i 64 anni; altre malattie: (paralisi 
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progressiva, personalita psicopatica, demenza senile) 
4 casi di eta compresa tra i 58 ed i 79 anni. 

Tutti i pazienti erano ricoverati in Ospedale Psi- 
chiatrico (Istituto Neuropsichiatrico « S. Lazzaro » di 
Reggio Emilia); essi non risultavano, ad un nostro 
esame clinico e laboratoristico, affetti da malattie 
organiche (specificatamente epatiche o cardiache) ca- 
paci di influire in modo preminente sui reperti enzi- 
mologici. 

Per la determinazione delle attivita enzimatiche nel 
liquor e nel plasma sono state adottate le seguenti meto- 
diche: aldolasi, secondo la metodica di Bruns (15) ; LDH, 
secondo la metodica di Wroblewski e La Due (16); 
MDH, secondo la metodica di Wroblewski e La 
Due (16); GOT, secondo la metodica di Karmen, 
Wroblewski e La Due (17); GPT, secondo la meto- 
dica di Wroblewski e La Due (18). 

Il prelievo di sangue e di liquor é stato effettuato 
contemporaneamente, essendo i pazienti digiuni da 
12 ore ed a conveniente distanza di tempo da qualsiasi 
terapia farmacologica o di shock, effettuando la 
puntura lombare a paziente seduto, con la tecnica 
usuale e prelevando in ogni caso la stessa quantita 
di liquor (6-7 cc). 

Per il confronto con soggetti normali e per quel che 
riguarda i dati relativi ai dosaggi nel plasma, sono stati 
reclutati 1§ volontari clinicamente sani, di eta com- 
presa entro gli stessi limiti di quella dei pazienti della 
nostra casistica; per le attivita enzimatiche liquorali 
abbiamo potuto utilizzare il materiale proveniente da 
puntura lombare in due casi di cefalea persistente di 
natura vasomotoria ed in tre casi da sottoporre ad 
anestesia rachidea per interventi di erniotomia od ap- 
pendicectomia. Data l’esiguita di quest’ultima casi- 
stica, terremo conto nella discussione anche dei dati 
riferiti in questo specifico ambito dalla letteratura. 


-RISULTATI 


Nella tabella I appaiono, per ogni gruppo di 
pazienti e per ogni enzima studiato, la media 
aritmetica dei vari dati ottenuti, accanto alle 
singole deviazioni standard. Dal suo esame e 
da quello dettagliato dei nostri protocolli ci é 
possibile riferire quanto segue: 


a) nel plasma dei nostri pazienti abbiamo 
riscontrato: 


1) valori tendenzialmente alti dell’attivita 
aldolasica in vari tipi di psicosi; 


TABELLA I —- Livelli di attivita enzimatica. 


Malattia N. Casi Aldolasi LDH | MDH GOT GPT | 

} 

Nel liquor } 
SCR 16 0,306 + 0,422 | 48,25 + 16,47 | 47,23+ §,70 7,10 + 3,56 | 3,53 + 1,71 

Psicosi maniaco-depressiva 12 0,324 + 0,490 | 42,84 + 17,12 63,58 + 34,22 10,50 + 4,52 | 4,30 + 2, q 

Delirio cronico .............. 10 0,730 + 0,590 | 40,85 + 15,88 | 41,57 + 12,91 4,87 + 1,38 | 4517 3.43 

Altre malattie (*)............ 4 0,2§0+ 0,250 | §$3,12 + 23,08 | §0,72+ 17,78 6,12 + 2,18 4,97 + 9,73 | 

Soggetti 5 0,380 + ¢,280 | 38,204 12,03 | 43,15+ 6,53 + 2,67 | 3492 0,35 | 

Nel plasma | 

| 

16 8,03 + 3,42 | 316,90+ 186,6 | 199,90 + 56,4 14,51 + 2,54 11,82 + §,65 
Psicosi maniaco-depressiva ... . 12 12,45 + 9,52 | 460,08+151,8 | 216,48 + 39,3 19,58 + §,10 | 14,33 + §,21 

jy. ar 10 10,84 + §,18 | 425,85 + 117,5 166,28 + 31,9 15,744 3.44 | 19,44+ 4,48 
Altre malattie (*) ............ 4 16,72 +14,04 | §88,00+ 356,1 | 230,50 + 78,0 26,50 + §,91 11,47 + 5,47 
Soggetti normali ............. 15 6,50 + 3,42 | 370,05+ 171,3 184,52 + 44,3 18,21 + 5,19 12,35 + 4572 


(*) I quattro casi sono cosi distribuiti: paralisi progressiva (I caso), personalita psicopatica (1 caso), demenza senile (2 casi). 


N.B. - Media aritmetica + deviazione standard riferita ai valori determinati per ogni enzima nei quattro gruppi di malattie. 


2) mancanza di variazioni significative della 
LDH, della MDH e della GOT; 


3) netto, significativo aumento dei livelli 
della GPT nei pazienti affetti da delirio cro- 
nico; 


b) nel liquor abbiamo riscontrato: 


1) aumento significativo dell’attivita aldo- 
lasica nei soggetti affetti da delirio cronico; 


2) non sono emersi dati di particolare evi- 
denza nei riguardi della LDH, MDH, GOT e 
della GPT. 


Possiamo inoltre rilevare che: 


c) nel liquor di soggetti normali, analoga- 
mente a quanto é riferito dalla maggior parte 
degli AA., abbiamo riscontrato livelli molto 
bassi di attivita aldolasica, pur tuttavia sicu- 
ramente valutabile in 3 dei 5 casi considerati 
come controlli normali. 

Le altre attivita enzimatiche (LDH, MDH, 
GOT, GPT) pur presenti in quantita relativa- 


mente cospicua, appaiono di entita notevol- 
mente inferiore rispetto alle stesse attivita nel 
plasma; 


d) non ci é stato possibile stabilire, conside- 
rando la nostra casistica sia globalmente che 
partitamente a seconda delle affezioni morbose, 
alcuna correlazione significativa tra eta del 
soggetto in esame e¢ livelli enzimatici liquorali 
o plasmatici; 


e) similmente, nei riguardi delle attivita enzi- 
matiche indagate, ¢ emersa la mancanza di cor- 
relazioni tra entita dei livelli plasmatici e dei 
livelli liquorali. 


CONCLUSIONI 


I risultati esposti non ci consentono di trarre 
conclusioni che non potremmo ritenere defi- 
nitive. 

Sembra peraltro interessante notare, in ac- 
cordo con alcuni dati della letteratura, come in 
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diversi psicotici sia evidenziabile talvolta un 
particolare comportamento di taluni enzimi 
nel liquor e¢ nel plasma: ad esempio, gli elevati 
livelli di attivita aldolasica nel liquor di sog- 
getti con delirio cronico. 

da rilevare tuttavia la dispersione notevole 
dei valori in alcuni gruppi di psicotici e per 
talune attivita enzimatiche, si che non é possi- 
bile affermare con sicurezza, in base ai nostri 
dati, che a determinati quadri psicotici corri- 
spondano sempre particolari comportamenti 
delle attivita enzimatiche liquorali da noi stu- 
diate. 

La mancanza di una correlazione tra dati 
enzimologici plasmatici e liquorali ci consente 
infine di richiamare I’attenzione, da un lato sulla 
limitata validita ai fini diagnostici di talune de- 
terminazioni di attivita enzimatiche nel plasma 
nell’ambito di affezioni neurologiche, 
di prevedere l’interesse di uno studio volto ad 
silideene se, in situazioni sperimentali o tera- 
peutiche comportanti permeabilita 
della barriera emato-liquorale, ad esempio te- 
rapie di shock, si verifichino variazioni signifi- 
cative delle attivita enzimatiche nel plasma e/o 
nel liquor. 


RIASSUNTO 


Sono state determinate contemporaneamente nel 
plasma e nel liquor di 42 psicotici le seguenti attivita 
enzimatiche: aldolasi, lattico-deidrogenasi, malico-dei- 
drogenasi, transaminasi glutamico-ossalacetica e glu- 
tamico-piruvica. Sono stati trovati valori discreta- 
mente alti di aldolasi nel liquor di pazienti con delirio 
cronico. La notevole dispersione dei dati in vari 
gruppi delle malattie considerate (schizofrenia, psicosi 
maniaco-depressiva, delirio cronico) e per diverse 
attivita enzimatiche non consente di riconoscere com- 
portamenti enzimatici del liquor o del plasma carat- 
teristici di determinate psicosi. Non sono risultate 
chiare correlazioni fra i valori di attivita enzimatiche 
del liquor e quelli del plasma. 


RESUME 


Activités enzymatiques du liquide céphalo-rachidien et du 
plasma chez des sujets psychopathiques. 

On a déterminé simultanément dans le sérum et 
dans le liquide céphalo-rachidien de 42 sujets psycho- 
pathiques les activités enzymatiques suivantes: aldo- 
lase, déhydrogénase lactique, déhydrogénase malique, 
transaminases glutamico-oxalacétique et glutamico- 
pyruvique. Les valeurs de l’aldolase ont été trouvées 
discrétement élevées dans le liquide céphalo-rachidien 
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de patients affectés de délire chronique. La dispersion 
notable des données dans les divers groupes des ma- 
ladies considérées (schizophrénie, psychose maniaco- 
dépressive, délire chronique) ainsi que pour diffé- 
rentes activités enzymatiques, ne permet pas de recon- 
naitre les comportements enzymatiques du liquide 
céphalo-rachidien ou du plasma caractéristiques de 
psychoses déterminées. Des corrélations claires ne sont 
pas apparues entre les valeurs d’activités enzymatiques 
du liquide céphalo-rachidien et celles du plasma. 


SUMMARY 


Enzymatic activities in the cerebrospinal fluid and plasma 
of psychopathic subjects. 

The following enzymatic activities — aldolase, 
lactic-dehydrogenase, malic-dehydrogenase, glutamic- 
oxalacetic transaminase and glutamic-pyruvic trans- 
aminase — were determined simultaneously in the 
plasma and cerebrospinal fluid of 42 psychopaths. 
Moderately high aldolase values were found in the 
cerebrospinal fluid of patients suffering from chronic 
delirium. The marked dispersion of the data relative 
to the various groups of diseases considered (schizo- 
phrenia, manic-depressive psychosis, chronic delirium) 
and to the various enzymatic activities, does not consent 
recognition of an enzymatic behaviour in the cerebro- 
spinal fluid or plasma characteristic of determinate 
psychoses. No clear correlations between the values 
of the enzymatic activity of the cerebrospinal fluid 
and those of the plasma were obtained. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Enzymaktivitaten im Liquor und im Plasma von Psy- 
chopathen. 

Im Liquor und im Plasma von 42 Psychopathen 
wurden gleichzeitig die folgenden Enzymaktivitaten 
bestimmt: Dolase, Milchsauredehydrogenase, Malein- 
sduredehydrogenase, Glutamin-Oxalessigsaure-Trans- 
aminase, 
In Patienten mit chronischem Delirium, wurden be- 
trachtlich hohe Werte von Aldolasen gefunden. Die 
grosse Streuung der Werte in den verschiedenen 
untersuchten Krankheitsgruppen (Schizophrenie, Psy- 
chosen manisch depressiven Charakters, chronisches 
Delirium) und in den verschiedenen Enzymaktivi- 
taten gestatten es nicht, das Verhalten irgendwelcher 
Enzymaktivititen im Liquor oder im Plasma bestimm- 
ten Psychopathien zuzuordnen. Gleicherweise sind 
die im Liquor und im Plasma gefundenen Werte der 
Enzymaktivitaten nicht in klaren Einklang zu bringen. 


RESUMEN 


Actividades enzimdticas del liquido cefalorraquideo y del 
plasma en sujetos psicopdticos. 
Se determinaron contemporaneamente en el plasma 
y en el liquido cefalorraquideo de 42 psicdpatas las 
siguientes actividades enzimaticas: aldolasa, dehi- 


drogenasa lactica, dehidrogenasa milica, transaminasa 
glutamico-oxalacética y glutamico-pirtivica. Se com- 
probaron valores bastante altos de aldolasa en el 
liquido cefalorraquideo de pacientes con delirio cré- 
nico. La notable dispersion de los datos en varios 
grupos de las enfermedades tomadas en considera- 
cion (esquizofrenia, psicosis maniacodepresiva, de- 
lirio crénico) y tocantes distintas actividades enzima- 
ticas nO permite reconocer comportamientos enzi- 
maticos del liquido cefalorraquideo y del plasma ca- 
racteristicos de determinadas psicosis. No resultaron 
claras las correlaciones entre los valores de actividades 
enzimaticas del liquido cefalorraquideo y los del plasma. 
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Ripercussioni dell’elettroshock e del coma insulinico 


sui livelli plasmatici e liquorali 


di alcune attivita enzimatiche in psicopatici 


L. DELLA CASA - A. BRUSOMINI - M. PEDRELLI - F. CONCONI 


Nel corso di indagini, oggetto di una nostra 
precedente nota (1), lo studio del comporta- 
mento di alcune attivita enzimatiche, plasma- 
tiche e liquorali (aldolasi, LDH, MDH, GOT, 
GPT) in un gruppo di psicopatici, ci permet- 
teva di documentare: a) mancanza di correla- 
zione fra livelli enzimatici nel plasma e nel li- 
quor; b) modesto aumento dell’aldolasemia nei 
vari tipi di psicosi considerate (schizofrenia, 
psicosi maniaco-depressiva e demenza senile); 
¢) netto aumento della GPT del plasma in sog- 
getti affetti da delirio cronico; d) altrettanto 
netto aumento dell’attivita aldolasica nel li- 
quor degli stessi soggetti. Abbiamo anche pro- 
spettato allora l’interesse di uno studio volto 
ad indagare se in questo stesso tipo di psico- 
patie il quadro enzimatico su descritto potesse 
subire modificazioni, per l’incidenza di parti- 
colari condizioni fisiopatologiche (shock-tera- 
pia, ad esempio). comportanti una variata per- 
meabilita della barriera ematoliquorale (2, 3). 

Le presenti ricerche vertono appunto sul 
comportamento dell’aldolasi, LDH, MDH, 
GOT, GPT nel liquor ¢ nel plasma di soggetti 
con psicosi varie, prima e dopo terapia elettro- 
convulsivante ed insulinica. La letteratura al 
riguardo é scarsa e frammentaria. 


Nel presente lavoro vengono usate le seguenti abbrevia- 
zioni: LDH = lattico-deidrogenasi; MDH = malico-deidroge- 
nasi; GOT = glutamico-ossalacetico transaminasi; GPT = glu- 
tamico-piruvico transaminasi. 


Limitando le citazioni ai suddetti enzimi, é stato 
documentato un aumento della GPT nel liquor di 
psicosici a breve distanza (30’, 60’, 12 h) dall’elettro- 
shock, indipendentemente dal trattamento attuato in 
precedenza (4, 5). 

Analoghi risultati, sempre dopo terapia elettro- 
convulsivante, sono stati ottenuti da Stevens e Coll. (6), 
i quali osservano altresi incrementi enzimatici anche 
maggiori a seguito di coma insulinico. 

L’aldolasi sierica invece, secondo Stefanachi (7), non 
risulta sensibilmente modificata in corso di elettro- 
shock praticato in narcosi, laddove aumenti modesti 
ma costanti della stessa aldolasi, oltre che della GOT 
e GPT sieriche, sono stati denunciati recentemente 
da Cazzato e Paterno (8, 9). 

Frattola e Canal (10) osservano incrementi dei li- 
velli aldolasici liquorali, pitt evidenti dopo pneumoen- 
cefalografia che dopo elettroshock. In un recentissimo 
contributo sperimentale Lending e Coll. ritrovano in 
cuccioli gli stessi notevoli incrementi della GOT e 
della LDH in assenza di altrettanto significative varia- 
zioni plasmatiche, sia dopo elettroshock che dopo 
ipossia prolungata (11, 12). 

Tra le ipotesi formulate a spiegazione di questi 
reperti figurano: presunte microlesioni cerebrali di 
tipo emorragico; aumento del flusso ematico in taluni 
distretti cerebrali; probabile incremento di permea- 
bilita della barriera emato-liquorale; ipossia delle cel- 
lule nervose; danno muscolare da contrattura con- 
vulsiva; generiche alterazioni istochimiche pit che 
istologiche in distretti diversi dal sistema nervoso 


203 


centrale; attivazione diencefalo-ipofisaria; iperpiruvi- 
cemia post-accessionale (13-19). 

In questo stesso ambito interpretativo non sono 
invece utilizzabili per la loro discordanza i dati de- 
nunciati da vari AA. nel corso di indagini condotte 
in epilettici essenziali (4, 5, 20-25). 


MATERIALI E METODI 


La nostra casistica comprende 17 psicotici di eta 
variante fra i 19 € i $3 anni, cosi suddivisi a seconda 
dell’affezione morbosa e del trattamento: 


schizofrenia: 8 soggetti, di eta compresa fra i 19 
e€ 41 anni, di cui 4 trattati con coma insulinico e 4 
con elettroshock; psicosi maniaco-depressiva: § soggetti 
di eta compresa fra i 21 e i $3 anni, di cui 2 trattati 
con coma insulinico e 3 con elettroshock; delirio 
cronico: 4 soggetti di eta compresa fra i 28 e i 44 
anni, di cui 3 trattati con coma insulinico e I con 
elettroshock. 

Si é avuto cura di selezionare i pazienti in modo 
tale, che i controlli sul liquor e sul plasma avvenissero 
in pieno corso di terapia di shock, vale a dire entro li- 
miti compresi fra il 3° ed il 6° elettroshock o coma 
insulinico. In tutti i casi l’elettroshock é stato effettuato 
con le usuali modalita, non in narcosi e senza |’asso- 
ciazione di miorilassanti o di curarosimili. Quanto 


alle dosi di insulina impiegate per scatenare il coma, 
esse hanno variato, da caso a caso, da un minimo di 
80 ad un massimo di 200 UI. 

Nel liquor e nel plasma, prelevati a pazienti a di- 
giuno, alla medesima distanza di tempo dallinizio 
della fenomenologia convulsiva (12 ore), sono state 
indagate le seguenti attivita enzimatiche: aldolasi, 
secondo la metodica di Bruns (25); LDH, secondo 
la metodica di Wroblewski e La Due (26); MDH, 
secondo la metodica di Wroblewski e La Due (26); 
GOT,, secondo la metodica di Karmen, Wroblewski 
e La Due (27); GPT, secondo la metodica di Wro- 
blewski e La Due (28). 


RIsULTATI 


I pazienti componenti la nostra casistica sono 
stati suddivisi a seconda dell’affezione morbosa 
in 3 distinti gruppi. Per ogni gruppo vengono 
riportate mA tabelle le medie aritmetiche dei 
dati ottenuti nel liquor e nel plasma con le 
rispettive deviazioni standard, prima e dopo 
terapia (tabelle I e Il). 

pret riscontrato una singolare analogia 
nel comportamento delle varie attivita enzi- 
matiche studiate sia dopo trattamento insu- 
linico che elettroconvulsivante; questo fatto 


TaseLta I — Livelli enzimatici nel plasma di soggetti psicopatici, prima e dopo elettroshock o coma insulinico. 


| 
Malattia | N. casi Aldolasi | LDH MDH GOT GPT 
Prima della terapia di shock 
8 8,23 + 3,21 327,5 + 161,30 | 205,00 + 49,60 14,67 + 2,35 13,20 + 4,94 
Psicosi maniaco-depressiva .... 15,06 + 7,03 §01,0 + 130,71 | 218,00 + 35,81 18,20 + 4,21 13,40 + 4,57 
Delirio cromicd 4 9,45 + 4,34 458,5 + 112,80 | 177,25 + 24,57 17,75 3515 25,37 + 3,84 
Dopo la terapia di shock 
PE Ci ciissvnnuacsnes 8 8,57 + 3,38 361,12 + 160,01 192,90 + $1,20 12,9 + 2,39 13,06 + 4,87 
Psicosi maniaco-depressiva .... 15,88 + 6,89 458,40 + 129,10 | 229,00 + 34,39 18,42 + 4,82 12,95 + 4,64 
SEED CHOREOD 00.055 csccsss 4 12,40 + 4,52 426,50 + 114,38 | 186,65 + 25,12 14,00 + 3,08 23,52 + 3,91 


N.B. - Media aritmetica + deviazione standard. 
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TaseExta II - Livelli enzimatici nel liquor di soggetti psicopatici, prima e dopo elettroshock o coma insulinico. 


Malattia N. casi | Aldolasi LDH | MDH | GOT GPT | 
y | 
Prima della terapia di shock | 
8 0,412 + 0,18 49,5 £17,21 48,43 + 13,74 730+3,14 | 1,60 
| 
Psicosi maniaco-depressiva 5 0,530 0,69 | 46,5 +17,83 | 66,00 + 27,62 9,30 + 3,43 4,80 + 3,36 
Delirio 4 0,500 + 0,70 43,0 | 42,50 + 16,76 §,02+0,71 | 4,804 3,54 
Dopo la terapia di shock 
| | 
Ses 8 0,27 + 0,31 12,03 + 3,31 29,70 + 11,18 7,60+3,14 | 1,85+1,11 
Psicosi maniaco-depressiva 5 0,20 + 0,21 17,54 + 4,57 2,18 + 18,12 14,48 + 3.04 2,42 + 1,85 
Delirio cronico..............+ 4 0,25 + 0O,II 10,32 + 2,48 23,25 3,70 §,82 + 2,28 2,55 + 1,21 
| | 


N.B. - Media aritmetica + deviazione standard. 


ci ha indotti a valorizzare, nella suddivisione 
in gruppi della casistica, l’affezione morbosa 
anziché il tipo di terapia attuata. 

In nessun caso le attivita enzimatiche plasma- 
tiche prese in esame hanno subito sostanziali 
dopo coma insulinico dopo 
elettroshock (tabella 1). 

I dosaggi delle stesse attivitad enzimatiche 
liquorali : analogo trattamento ci consen- 
tono invece constatazioni di indubbio rilievo 
(tabella II), quali: 1) modesta ma costante re- 
gressione dei livelli aldolasici; 2) spiccata ridu- 
zione del tasso liquorale di MDH e, ancor 
pit, di quello della LDH, i cui valori, nella 

uasi totalita dei pazienti esaminati dopo terapia 
di shock, si riducono a circa un quarto rispetto 
a quelli basali; 3) discreto e costante aumento 
della GOT nella psicosi maniaco-depressiva, con 
diminuzioni, sebbene modeste ma comuni a 
tutti i casi, dei valori della GPT; 4) mancanza 
di correlazione tra entita delle variazioni enzi- 
matiche e modalita della shock-terapia prece- 
dentemente attuata, se si fa eccezione del fatto 
che, con il protrarsi di questa, sono coincisi i 
maggiori decrementi della LDH liquorale. 


CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE 


Entro i limiti della nostra casistica e delle 
particolarita tecniche adottate, ci sentiamo 
autorizzati ad alcune affermazioni e com- 
menti. 

Stando alle nostre osservazioni, le terapie 
elettroconvulsivante ed insulinica non com- 
portano, in soggetti affetti da psicosi varie, 
alcuna significativa modificazione nei livelli 
plasmatici delle attivita enzimatiche esaminate. 
Il dato si accorda con i reperti di taluni AA. 
e ci consente di rilevare che in altri tipi di 
shock, quali ad esempio quello chirurgico (29), 
talune di queste stesse attivita enzimatiche 
(GOT) si presentano invece aumentate nel 
plasma. 

Degni del massimo rilievo sono invece i no- 
tevoli costanti decrementi della LDH e della 
MDH liquorali; il fatto che essi si verifichino 
con pari evidenza sia dopo shock elettrico che 
dopo coma insulinico, ci fa escludere che tali 
ripercussioni enzimatiche conseguano unica- 
mente al dismetabolismo glicidico inerente alla 
terapia insulinica comigena. 


— 
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Per l’aldolasi, che nel plasma non ha subito, 
come si é detto, alcuna modificazione, abbiamo 
registrato un modesto decremento dei valori 
nel liquor. Non possiamo percid condividere 
lopinione di quegli Autori secondo cui la 
contrattura muscolare, quale si verifica nelle 
condizioni di shock da noi attuate, giuoche- 
rebbe un ruolo sufficiente a giustificare presunti 
incrementi dei livelli umorali di questo en- 
zima (9). 

Quanto ai modesti aumenti nel liquor della 
GOT, diremo che la mancanza di un analogo 
comportamento di questo enzima nel plasma 
nonché I’assenza di variazioni dello stesso segno 
della GPT non ci consentono di ascrivere sif- 
fatto reperto ad un danno parenchimale (epa- 
tico, miocardico, renale) inerente al tratta- 
mento convulsivante. 

Concludiamo sottolineando come in corso 
di shock-terapia la variata permeabilita della 
barricra ematoliquorale, valida secondo alcuni 
Autori per interpretare le ripercussioni su ta- 
lune costanti bioumorali, non riveste analogo 
significato per quel che concerne gli enzimi 
da noi studiati: la su riferita dissociazione del 
loro comportamento tra plasma e liquor ci 
consente appunto di esprimerci in tal senso. 
Ci ripromettiamo, attraverso indagini di ordine 
sperimentale, in corso di attuazione (dosaggio 
contemporaneo di questi stessi enzimi in vari 
parenchimi e nel tessuto cerebrale, oltre che 
nel liquor e nel plasma), di esprimerci definiti- 
vamente sul reale significato e sul meccanismo 
di una variata « distribuzione » dei livelli di tali 
attivita nei vari compartimenti a seguito di 


terapia di shock. 


RIASSUNTO 


In un gruppo di 17 psicopatici sottoposti a elettro- 
shock o a shock insulinico, lo studio contemporaneo 
dell’aldolasi, della lattico-deidrogenasi, della malico- 
-deidrogenasi, della glutamico-ossalacetico e gluta- 
mico-piruvico transaminasi plasmatiche e liquorali, ci 
ha consentito di rilevare, accanto all’assoluta mancanza 
di variazioni di questi enzimi nel plasma, un caratte- 
ristico comportamento per taluni di essi nel liquor. 
Risultano infatti notevolmente diminuite le deidro- 
genasi lattica e malica, pit: scarsamente l’aldolasi e la 
GPT, mentre la GOT é sensibilmente aumentata. 
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RESUME 


Répercussions de Vélectrochoc et du coma insulinique sur 
les taux de quelques activités enzymatiques dans le 
plasma et dans le liquide céphalo-rachidien chez des 
sujets psychopathiques. 


Chez un groupe de 17 sujets psychopathiques 
soumis a ]’électrochoc ou au choc insulinique, l’étude 
simultanée de l’aldolase, de la déhydrogénase lactique, 
de la déhydrogénase malique, des transaminases glu- 
tamico-oxalacétique et glutamico-pyruvique dans le 
plasma et dans le liquide céphalo-rachidien, nous a 
permis d’observer, a c6té du manque absolu de varia- 
tions de ces enzymes dans le plasma, un comporte- 
ment caractéristique dans le liquide céphalo-rachidien 
pour certains d’entre eux. Les déhydrogénases lac- 
tique et malique apparaissent en effet notablement 
diminuées, l’aldolase et la GPT, un peu moins, tandis 
que la GOT est sensiblement augmentée. 


SUMMARY 


Repercussions of electroshock and insulin coma on the 
plasma and cerebrospinal fluid levels of some enzymatic 
activities in psychopaths. 


The simultaneous study of the plasmatic and cere- 
brospinal aldolase, lactic-dehydrogenase, malic-dehy- 
drogenase, glutamic-oxalacetic and glutamic-pyruvic 
transaminase in a group of 17 psychopaths subjected 
to electroshock or insulin shock, has permitted ob- 
servation of a characteristic behaviour of some of 
these enzymes in the cerebrospinal fluid, besides the 
absolute lack of any variations in the plasma. In fact, 
the lactic and malic dehydrogenases are markedly 
reduced, less so the aldolase and GPT, while the GOT 
is sensibly increased. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Riickwirkungen des Elektro- und des Insulinschocks 
auf die Intensitat einiger enzymatischer Aktivitaten im 
Plasma und im Liquor von Psychopathen. 


In einer Gruppe von 17 psychopathischen Patien- 
ten, welche dem Elektro- und dem _Insulinschock 
unterworfen worden waren, sind gleichzeitig Bestim- 
mungen der Aldolase, der Milchsauredehydrogenase, 
der Maleinsiuredehydrogenase, der Glutamin-Oxa- 
lessigsiure-Transaminase und der Glutamin-Brenz- 
traubensaure-Transaminase im Plasma und im Liquor 
durchgefiihrt worden. Es konnte festgestellt werden, 
dass im Plasma keine Veranderungen dieser Aktivi- 
titen stattfinden, wahrend dies bei einigen Aktivi- 
taten im Liquor der Fall ist. Tatsichlich sind die Akti- 
vititen der Milchsdure- und der Maleinsauredehy- 
drogenase stark vermindert, wahrend die Aldolase 
und die 
einen geringen Riickgang zeigen. Einen fiihlbaren 
Zuwachs zeigt hingegen die Glutamin-Oxalessig- 
sdure-Transaminase-Aktivitat. 
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RESUMEN 


Repercusiones del electrochoque y del coma insulinico en 
psicépatas sobre los niveles de algunas actividades enzi- 
madticas en el plasma y en el liquido cefalorraquideo. 


En un grupo de 17 psicépatas sometidos a electro- 
choque o a choque insulinico, el estudio contempo- 
raneo de la aldolasa, de la dehidrogenasa lactica, de la 
dehidrogenasa milica, de las transaminasis glutamico- 
oxalacético y glutamico-pirtvica en el plasma y en el 
liquido cefalorraquideo nos ha permitido observar, 
junto con una absoluta falta de variaciones de estas 
enzimas en el plasma, una caracteristica conducta 
para algunas de ellas en el liquido cefalorraquideo. 
En efecto, resultan notablemente disminuidas las de- 
hidrogenasas lactica y malica, mas escasamente la aldo- 
lasa y la GPT, mientras la GOT ha sensiblemente 
aumentado. 
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LABORATORIO DELLA DIREZIONE CENTRALE MEDICA DELLA LEPETIT S. p. A. - MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Osservazioni sul metabolismo dell’acido nicotinico 
e di un suo omologo superiore, l’acido 3-piridilacetico, 
somministrati a forti dosi nell’uomo 


Nota II. Esperienze con acido 3-piridilacetico 


L. MAINARDI 


In un precedente lavoro (1), ho riferito sulle 
differenze nell’eliminazione urinaria di corpi 
nicotinici in rapporto all’eta ed ai valori di co- 
lesterolo ematico in un gruppo di soggetti 
trattati con alte dosi di acido nicotinico (A.N.). 

I risultati ottenuti richiamavano |’ opportunita 
di uno studio analogo con I’acido 3-piridilace- 
tico (3-PAA) sia perché anche questa sostanza 
viene impiegata come |’A.N. a forti dosi nella 
terapia di sindromi dismetaboliche con iperco- 
lesterolemia, sia perché fra l’acido nicotinico 
ed il suo omologo superiore, il 3-PAA, sono 
gia state riscontrate alcune differenze in ricer- 
che farmacologiche e biochimiche (2, 3). 

Per quanto si pud riferire in particolare al- 
l'oggetto del mio lavoro, va ricordato che 
Ginoulhiac e Tenconi (4) avevano trovato nel- 
l'uomo e nel ratto invariata la N,-metilnicoti- 
namide nelle urine dopo un carico di 3-PAA, 
il quale veniva eliminato nelle 
24 ore successive alla somministrazione, in ma- 
niera completa e non in forma coniugata o 
come amide. Ferrari e Campagnari (5) confer- 
marono che il comportamento del 3-PAA nel- 
l'uomo si differenzia notevolmente da quello 
dell’A.N. in quanto il primo «sembra venire 
escreto totalmente in forma chimica immodifi- 
cata ». 

Del tutto recentemente Ginoulhiac, Tenconi 
e Chiancone (6), con lo studio delle curve di 


concentrazione ematica di 3-PAA dopo sommi- 
nistrazione orale di mg 500 nell’uomo, dimo- 
strano livelli pid alti e pit prolungati di quelli 
di A.N. somministrato alla stessa dose e con 
le stesse modalita. Il 3-PAA viene eliminato 
con le urine quasi completamente ed in forma 
immodificata, senza influenzare |’eliminazione 
dei corpi nicotinici [sostanze Kénig-positive, 
N,-metilnicotinamide, piridone (N,-metil-2- 
piridone-5-carbossamide)|. L’A.N. viene eli- 
minato invece pit rapidamente e solo in parte 
come tale con le urine; vi si accompagna 
un’escrezione notevolmente aumentata di N,- 
-metilnicotinamide e di piridone. 

Con queste premesse ho preso in esame I'e- 
ventuale influenza sul metabolismo dei corpi 
nicotinici dell’acido 3-PAA somministrato in 
dosi uniche o ripetute e sia per via orale che per 
via parenterale, ed inoltre l’eliminazione uri- 
naria dell’acido 3-piridilacetico. 


MATERIALE E METODI 


Sono stati scelti 24 soggetti adulti (15 fem- 
mine e 9 maschi), apparentemente sani, in 
buone condizioni generali e senza segni di ma- 
lattie in atto, di cui alcuni ipercolesterolemici. 

Le dosi uniche di 0,5 e 1 g/os e le dosi sin- 
gole o ripetute per pit giorni di 150 mg intra- 
muscolo sono state sempre somministrate dopo 
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la colazione del mattino: nei trattamenti pro- 
tratti, la dose giornaliera di 1 g/os é stata suddi- 
visa in due eguali somministrazioni dopo la 
colazione del mattino ed il pasto della sera. 

Le determinazioni sono state sempre ese- 
guite sulle urine raccolte per 24 ore dopo la 
somministrazione del mattino (*). Nelle espe- 
rienze con somministrazioni ripetute per pit 
giorni, i valori riportati nelle tabelle si rife- 
riscono all’ultimo giorno di trattamento. Il 
colesterolo é stato dosato nel sangue prelevato 
prima della colazione del mattino. 

Le metodiche impiegate sono state le seguenti: 


sostanze Ké6nig-positive, secondo Ciusa e 
Pasquali (7); N,-metilnicotinamide, secondo 


(*) Ringrazio i Signori Morrone e Premoli del Laboratorio 
della Direzione Centrale Medica per l’assistenza tecnica e le 
determinazioni dei composti presi in esame. 


Huff e Perlzweig (8); piridone (N,-metil-2- 
-piridone-carbossamide), secondo Price (9); 
colesterolo, secondo Sperry e Webb (10); acido 
3-PAA, secondo Ginoulhiac e Tenconi (4). 


RISULTATI SPERIMENTALI 


I risultati delle esperienze rivolte a valutare 
linfluenza dell’acido 3-PAA sul metabolismo 
dei corpi nicotinici sono riuniti nella tabella I. 


1) Eliminazione di N,-metilnicotinamide. 


L’eliminazione di N,-metilnicotinamide non 
presenta oscillazioni di particolare rilievo se si 
confrontano per ogni soggetto i valori prima e 
dopo il trattamento con 3-PAA per sommi- 
nistrazione unica orale o intramuscolare, e se 
si paragonano i valori basali con quelli dopo il 


TABELLA I — Comportamento di corpi nicotinici nelle urine (24 ore) dopo somministrazione di 3-PAA. 


| | Sostanze N,-metilnicotinamide (mg) Piridone (mg) 
|Soggetto| Dose (mg) giorni Via disom- | K6nig-positive 
di trattamento ministrazione (mg) basale 
basale dopo trattamento basale dopo trattamento 
| I (*) | §00 per I giorno.... os 6,80 4,14 3,25 17,60 7,20 
» 6,40 4,31 2,75 18,00 12,70 
"3 | g00% » » » 1,70 4,40 2,25 24,20 13,10 
| 4 (*) | soo » » » » 3,90 2,22 2,55 10,20 13,50 
oe - 1000 per I giorno.... os 1,45 6,65 6,76 4,66 8,70 
6 1000 » » » » 2,38 2,20 8,82 16,45 17,60 
7 (*)| 1000 per 15 giorni.... os 6,10 4,04 3,05 17,10 15,80 
8 » 6,10 4,41 1,75 18,50 10,70 
| 9 » 1,70 4,40 1,82 24,20 16,80 
| 
10 150 per I giorno i.m. 1,45 6,65 3,56 4,66 6,0 
II Iso » » » » 2,38 2,20 8,46 16,45 13,60 
12 » » » 0,65 1,50 3,32 15,90 20,90 
13 » » » » 1,66 1,69 14,80 42,80 
14 Iso» » » » 1,10 4,30 4,92 25,30 21,90 
15 (*) | » » » 2,85 2,87 2,63 16,20 §2,70 
16 » 7,30 8,42 4,85 19,20 15,20 
17 (*) 150 per 7 giorni.... im. §,12 9,20 17,10 18,00 61,40 
18 (*) 150» » »® » 2,20 7,50 6,20 28,40 23,80 
| 


(*) Soggetti con colesterolemia elevata (210-240 mg/cc di siero). 
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trattamento ripetuto. Ritengo che gli scarti ri- 
sultanti in alcuni casi non siano da conside- 
rare, data la loro entita, come sicuramente 
dovuti al trattamento; d’altra parte, l’osser- 
vazione di alcuni aumenti registrati dopo 
3-PAA non é costante e si riferisce a valori 
assai bassi, assolutamente non confrontabili 
con quelli che si ottengono dopo A.N. (1). 

Per quanto riguarda in particolare gli iper- 
colesterolemici, non ho riscontrato variazioni 
dell’eliminazione di N,-metilnicotinamide per 
effetto della somministrazione di 3-PAA in 
5 casi sui 6 presi in esame. 


2) Eliminazione di piridone. 


Una prima osservazione riguarda i valori di 
piridone registrati in condizioni basali nelle 
urine di questi soggetti; tali valori sono sensi- 
bilmente pit alti ii quelli che, operando con 
lo stesso metodo e con le stesse modalita, 
avevo ottenuto in altri soggetti esaminati in 
una precedente ricerca (1). Si pud rilevare, a 
questo proposito, che, dai dati di letteratura 
sull’eliminazione urinaria di piridone nell’uo- 
mo, sembra che le oscillazioni fisiologiche indi- 
viduali debbano essere molto ampie. Uno stu- 
dio in questo senso non mi risulta sia stato 
condotto; del resto Walters e Coll. riportano 
valori di piridone urinario alti — in media, 
intorno a 20 mg pro die — e li interpre- 
tano come espressione di un apporto di vita- 
mina PP superiore al fabbisogno minimo gior- 
naliero (11). 

In rapporto al trattamento con 3-PAA le 
considerazioni relative all’andamento del piri- 
done, che costituisce nell’uomo il principale 
metabolita del nicotinico, come io stesso ho 
potuto confermare (1), ripetono quelle esposte 
per la N,-metilnicotinamide: I’eliminazione del 
piridone non ha infatti risentito in maniera 
significativa della somministrazione, essendosi 
osservato solo un aumento a carico di tre sog- 
— trattati con 3-PAA per via intramusco- 
are, in uno dei quali era anche aumentata 
la N,-metilnicotinamide. In questi soggetti ho 
trovato valori da 42,8 a 61,4 mg di piridone; 
una tale osservazione merita di essere confer- 
mata, prima di poterla attribuire al tratta- 
mento con 3-PAA per via intramuscolare. Due 


di questi soggetti con valori cosi alti di piridone 
urinari erano d’altra parte ipercolesterolemici. 
Tuttavia non ritengo di attribuire un’elevata 
piridonuria né al trattamento con 3-PAA, 
quando venga effettuato per via intramuscolare, 
né all’ipercolesterolemia. 


3) Eliminazione di 3-PAA. 


I miei dati (tabella II) mostrano chiaramente 
che il 3-PAA viene completamente eliminato 
con le urine, come era stato trovato dagli altri 
AA. pit sopra citati, e che tale eliminazione 
non presenta differenze né in rapporto alla via 
di somministrazione (orale oppure intramu- 
scolare) né dopo la somministrazione di una 
dose unica o di dosi ripetute. Anche lo stato di 
ipercolesterolemia non influenza I’eliminazione 


Tasetta II — Eliminazione urinaria di 3-PAA dopo 
somministrazione unica o ripetuta per via orale o 
intramuscolare. 


(mg) | 
| I (*)| §00 per I giorno.. os 406 | 
4+ “| » 475 
| 1000 per I giorno.. os | 
| 6 > 960 
19 1000 8 8 960 
20 » 950 
21 1000 » » » » 970 | 
22 | 1000 » » » » 970 
23 | 1000 » » » > 950 | 
24 (#) | 1000» » g10 
7 (*) | 1000 per I5§ giorni.. | os 938 
12 | so per 1 giorno. . i.m. 148 
17 (*) | 150 per 7 giorni.. i.m. 102 
18 (*)|} 150 2 > 161 


(*) Soggetti con colesterolemia elevata (210-240 mg/ce di siero), 
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GRaAFICO I 


Eliminazione urinaria di 3-PAA dopo somministra- 
zione di I g/os in dose unica (valori medi su tre 
soggetti). 


400 


5 9 24 Totale 


In ascisse: ore dalla somministrazione; in ordinate: eliminazione 
in mg. 


urinaria di 3-PAA: infatti nelle urine degli 
ipercolesterolemici ho riscontrato le stesse per- 
centuali di eliminazione di 3-PAA che nei sog- 
getti normali ed un esame cromatografico su 
alcuni campioni di urine, sia dei normali sia dei 
soggetti ipercolesterolemici, ha dimostrato I’as- 
senza di eventuali metaboliti del 3-PAA. 

Nel grafico 1 sono riportati i valori medi 
dell’eliminazione urinaria del 3-PAA registrati 
sull’urina raccolta a diverso tempo dalla som- 
ministrazione per tre soggetti trattati con una 
dose unica di un grammo per via orale. 

Anche per questa dose vengono confermati 
i dati di Ginoulhiac, Tenconi e Chiancone, 
relativi ad una dose di 0,5 g di 3-PAA (6). 
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CONCLUSIONI 


A conclusione di quanto esposto, si pud af- 
fermare che il heat metabolico dei corpi 
nicotinici urinari non é modificato da un trat- 
tamento con acido 3-PAA, il quale viene eli- 
minato in misura praticamente completa ed 
inalterato con le urine. Se si ricorda che nella 
spiegazione degli effetti esercitati sul ricambio 
lipidico dal suo omologo inferiore, I’A.N., 
é stata sottolineata l’importanza che possono 
avere alcuni suoi metaboliti e in particolare 
la N,-metilnicotinamide (12) e l’acido nicoti- 
nurico (13), mi sembra interessante, anche ad 
ulteriore riprova delle differenze fra i due 
composti, l’aver documentato per il 3-PAA, 
dotato anch’esso di effetti enka a quelli 
dell’A.N. (14, 15, 16, 17), 'assenza di influenza 
sui metaboliti nicotinici urinari considerati in 
queste ricerche. 


RIASSUNTO 


La somministrazione per via orale o intramuscolare 
di acido 3-piridilacetico in dosi singole o ripetute non 
‘influenza l’eliminazione urinaria di Nj,-metilnicoti- 
iamide e di piridone. L’acido 3-piridilacetico viene 
eliminato con Turina in maniera praticamente corri- 
spondente alla quantita somministrata. 


RESUME 


Observations sur le métabolisme de acide nicotinique 
et de son homologue supérieur, V acide pyridil-3-acétique, 
administrés a fortes doses chez Vhomme. 


L’administration par voie orale ou intramusculaire 
d’acide pyridil-3-acétique en doses uniques ou répé- 
tées n’influence pas l’élimination urinaire de Nj- 
méthylnicotinamide et de pyridone. L’acide pyridil-3- 
acétique est éliminé par l’urine d’une maniére qui 
correspond pratiquement a la quantité administrée. 


SUMMARY 


Observations on the metabolism of nicotinic acid and its 
higher homologue, 3-pyridineacetic acid, administered 
at high doses to man. 


Oral and intramuscular administration of 3-pyridine- 
acetic acid in single or repeated doses does not 
influence the urinary elimination of Ny-methylnico- 
tinamide and pyridone. 3-pyridineacetic acid is elim- 
inated in the urine in amounts practically corre- 
sponding to the quantity administered. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Beobachtungen iiber den menschlischen Metabolismus der 
Nicotinsdure und eines seiner héheren Homologen, der 
3-Pyridylessigsdure, nach grossen Gaben. 


Die orale oder intramuskulire Applikation von 
3-Pyridylessigsiure in einzelnen oder in wieder- 
holten Gaben hat keinen Einfluss auf die Ausschei- 
dung des Ny-Methylnicotinamids und des Pyridons 
im Harn. Die 3-Pyridylessigsiure wird mit dem Urin 
in Mengen ausgeschieden, die praktisch den verab- 
reichten Dosen entsprechen. 


RESUMEN 


Observaciones sobre el metabolismo del dcido nicotinico y 
de uno de sus homélogos superiores, el dcido piridil-3- 
acético, administrados a dosis fuertes en el hombre. 


La administracién oral o intramuscular de Acido 
piridil-3-acético a dosis tinicas o repetidas no influye 
en la eliminacién urinaria de Ny-metilnicotinamida y 
de piridona. El acido piridil-3-acético se elimina por 
la orina en cantidad practicamente igual a la admini- 
strada. 
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